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Description 



La presente invention a pour objet de nouveaux medicaments, particullerement utiles comme 
antiarythmlques, qui contiennent, en tant que substance active, un compos§ repondant a la formule : 



a) soit n est egal a 1 , X et Y qui sont identiques ou differents, sont fixes en position 5, 6. 7 ou 8 sur le 
15 cycle de la quinoleine et representent chacun i'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 3 

atomes de carbone, R represente I'atome d'hydrogene, un groupe cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes de 
carbone, un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe phenyie ou un groupe phenyle 
substitue par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, represente I'atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe phenylalkyle dont ia partie alkyle 
20 comporte 1 h 3 atomes de carbone, R2 represente I'atome d'iiydrogene, un groupe alkyle comportant 1 ou 
2 atomes de carbone ou un groupe alcenyle comportant 2 a 4 atomes de carbone, 

b) soit n est egal k 2, R2 represente i'atome d'tiydrogene ou un groupe alcenyle comportant 2 a 4 
atomes de carbone, X, Y, R et R, ont les significations mentionnees ci-dessus en a), 

c) soit n est egal a 2, R2 represente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone, R 
25 represente un groupe cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes de carbone, un groupe phenyle ou un groupe 

phenyle substitue par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, X, Y et Ri ont ies significations 
mentionnees ci-dessus en a), 

d) soit n est egal a 2, R2 represente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone. R 
represente i'atome d'hydrogene, R^ represente i'atome d'hydrogene ou un groupe phenylalkyle dont la 

30 partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone, X et Y ont ies significations mentionnees ci-dessus en a), 

e) soit n est egal a 2, R2 represente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone, R 
represente un groupe alkyie comportant 1 a 4 atomes de carbone, R^ represente un groupe phenylall^le 
dont la partie aikyle comporte 1 a 3 atomes de carbone, X et Y ont les significations mentionnees ci- 
dessus en a), 

35 ou un melange de composes stereoisomeres repondant a la formule (I) ou un sel d'un tel compose ou 
melange de composes stereoisomeres avec un acide pharmaceutlquement acceptable. 

Dans ta formule (I) ci-dessus, Y est de preference un atome d'hydrogene, X est de preference un 
atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, R est de preference un atome d'hydrogene ou un groupe 
phenyle ou tertiobutyle, Ri est de preference un atome d'hydrogene et R2 est de preference un atome 

40 d'hydrogene ou un groupe ethyle ou ethenyie. 

Lorsque R2 represente i'atome d'hydrogfene, ia molecule des composes de formule (I) comporte un 
atome de carbone asymetrique (atome de carbone portent ie groupe OH) et done, pour une signification 
donnee de X, Y, R, Ri, R2 et n, il y a un racemique et deux enantlomeres correspondent a la formuie plane 
(I). Lorsque R2 ne represente pas i'atome d'hydrogene, la molecule des composes de formule (I) 

45 comporte 3 atomes de carbone asymetriques et done, pour une signification donnee de X, Y, R, R,, Rg et 
n, il y a 8 stereoisomeres correspondent k la fomiule plane (i), stereoisomeres dont les formules spatiaies 
correspondent aux combinaisons 3 a 3 des configurations rectus (R) ou sinister (S) de chaque centre 
d'asymetrie. Les medicaments selon I'invention peuvent contenir, en tant que substance active, aussi 
bien un melange de composes stereoisomeres repondant a la formuie (i) qu'un isomere pur repondant a 

50 ia formule (I). 

II est connu (cf. M. HEiDELBERGER et W. A. JACOBS, J. Am. Ghem. Soc. 44. 1098-1107. (1922) ; 
brevet allemand n^ 330 813) des produits, qui sont probablement des melanges d'isomeres. repondant a 
la formule : 
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dans laquelle X' est un atome d'hydrog^ne ou un groupe m§thoxy ou ethoxy, F^i est un atome 
d'hydrogdne ou un groupe mdthyle ou ethyle et R'2 est un groupe ethyle ou ethenyle, mais aucune 
proprrte pharmacologique ou application therapeutique n'a ete signalee jusquMci pour ces produits. 
Selon G.S. DAWES (Brit. J. Pharmacol., 1946, 1. 90-111). le compose de formule : 




10 I II J "^3^ 

agirait sur {'aptitude de I'oreillette isolee de lapin a suivre les stimulations electriques causees par une 
bobine a induction, mais le poids moleculaire (391) Indique par cet auteur pour le compose ci-dessus est 
15 incompatible avec la formule, de sorte qu'il y a une incertitude sur ia structure reelle du compose teste. 
II a maintenant ete trouve, conformement a la presente invention, que les composes de formule (I) 
possedent des proprietes pharmacologiques remarquables qui permettent de les utiliser comme 
ingredient actif de medicaments. 

Les composes, racemiques, enantiomeres ou stereoisomeres, repondant a la formule : 





CHOH-CCH^)^ Y >J - (la) 



30 dans laquelle X, Y, R, Ri et R2 ont la meme signification que dans la formule (I) et n = 1 sont nouveaux et 
font partie en tant que tels de Tinvention. 

Les composes, racemiques, enantiomeres ou stereoisomeres, repondant a ia formule : 



CHOH-(CH.) 

z n 





(ib) 



dans laquelle n est egal a 2, X et Y qui sont identiques ou differents, sont fixes en position 5, 6, 7 ou 8 sur 
45 le cycle de la quinoleine et representent chacun I'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 
3 atomes de carbone et 

a) soit R2 est un groupe atcenyle comportant 2 a 4 atomes de carbone, R represente I'atome 
d'hydrog&ne et Ri represente un groupe phenylallQrIe dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de 
carbone, 

50 b) soit R2 est un groupe alcenyle comportant 2 a 4 atomes de carbone, R represente un groupe 
cycloalkyle ayant 3^8 atomes de carbone, un groupe alkyie comportant 1 a 4 atomes de carbone, un 
groupe phenyle eventuellement substitue par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone et R^ 
repr§sente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle comportant 1^4 atomes de carbone ou un groupe 
phenylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone, 

55 c) soit R2 est un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone, R represente Tatome 
d'hydrogene et R^ represente un groupe phenylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de 
carbone, 

d) soit R2 represente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone, R represente un groupe 
alkyle comportant 1^4 atomes de carbone t Ri represent un groupe phenylalkyl dont la partie alkyle 

60 comporte 1 a 3 atomes de carbone. 

e) soit R2 est un groupe alkyle comportant 1^2 atomes de carbone, R represente un groupe 
cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes de carbone, un groupe phenyle Eventuellement substitue par un groupe 
alcoxy ayant 1 a 4 atomes d carbone, Rt represente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle comportant 
1 a 4 atomes de carbone ou un groupe phenylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de 

65 carbone sont nouveaux et font partie en tant que tels de I'invention. 
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Les composes, racemiques ou enantiomeres. repondant a la formula 



CHOH - (CH2)^ 

1 II I 



<:>- 



y^Ar (Ic) 



Y 



dans laquelle n est egal a 2, X et Y qui sont identiques ou d!ff§rents, sont fixes en position 5. 6, 7 ou 8 sur 
le cycle de la quinolelne et representent chacun I'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 
3 atomes de carbone. R represente Tatome d'hydrogene, un groupe cycloalkyle ayant 3^8 atomes de 
carbone, un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe phenyie ou un groupe phenyle 
15 substitue par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone. Ri represente I'atome d'hydrogene un 
groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe ph^nylalkyle dont la partie alkyle 
comporte 1 a 3 atomes de carbone sont nouveaux et font partie en tant que tels de {'invention 
Les composes de formule (I) peuvent etre prepares par reduction des cetones de formule • 




(II) 



dans laquelle X. Y. R. R^, Rg et n ont la meme signification que dans la formule (1). 

30 Pour effectuer cette reduction on utilise des procedes. connus en sol. qui permettent de transformer 
une cetone en alcool. Une methode avantageuse. applicable dans tous les cas, consiste a utiliser comme 
agent de reduction un hydrure metallique reducteur tel que ceux mentionnes dans « Complex hydrides 
and related reducing agents in organic synttiesis* (Andor HAJOS. Elsevier Scientific Publisliing 
Company, Amsterdam, Oxford. New-York 1979). Parmi les agents reducteurs les plus courants on peut 

35 citer les borohydrures de metaux alcalins tels que le borohydrure de sodium et le boroliydrure de 
potassium, qui sont utilises a la temperature ambiante au sein d'un solvent tel qu'un alcool (par exemple 
le methanol ou I'ethanol). un melange eau-alcool ou le tetrahydrofuranne. et i'hydrure d'aluminium et d 
lithium, qui est utilise au sein d'un solvent inerte tel que I'ether. le tetrahydrofuranne ou un hydrocarbure 
a une temperature comprise entre 0 °C et la temperature d'ebullition du solvant. 

40 Lorsque Rg est Tatome d'hydrogene. la reduction des c6tones de formule (II) fournit le racemiqu 
Lorsque R2 n'est pas I'atome d'hydrogene. la reduction des cetones de formule (II) fournit un melange de 
composes diastereoisomeres. racemiques ou optiquement actifs selon que la cetone de depart est 
racemique ou optiquement active. Les diastereoisomeres purs peuvent etre isoles a partir du melange par 
des methodes classiques telles que chromatographie. cristaliisation fractionnee. formation de sels et 

45 regeneration de la base, etc... 

Une variante du proc6d6 de reduction ci-dessus consiste k effectuer la reduction en presence d'un 
compose optiquement actif. capable de complexer I'hydrure reducteur utilise, par exemple un a-amino- 
acide (cf. J.D. MORRISON et H.S. MOSHER, Asymetric Organic reactions. Prentice Hall Englewood Cliffs 
NJ (1972) ; J.W. APSIMON et R.P. SEGUIN, Tetrahedron, 1979. 35. 2797 ; J.C. FIAUD, Stereochemistry 

50 Fundamentals and Methods, Vol. 3,95. edited by H.B. KAGAN. Georg Thieme Publishers Stuttgart 1977 - 
N. UMINO, Chem. Pharm. Bull.. 1979, 27, 1479). Dans ces conditions on obtient un produit de reduction 
contenant en quantrte preponderante un enantiomere (si Rg = H) ou un diastereoisomdre (si R2 5^ H), dont 
I'atome de carbone portent le groupe OH a une configuration determinee. Par exemple la L-proline induit 
la formation preponderante d'un alcool dans lequel I'atome de carbone porteur du groupe OH a la 

55 configuration sinister (S) et la D-proline induit la fomiation preponderante d'un alcool dans lequel I'atome 
de carbone porteur du groupe OH a la configuration rectus (R). Cette variante est avantageuse dans le cas 
ou la cetone de depart de formule (II) est optiquement active. On obtient alors un produit de reduction 
contenant essentiellement un diastereoisomere d6termin6, optiquement actif, qui est facilem nt isolable 
par les techniques indiquees plus haut. 

60 Les composes de fomnule (I) pour lesquels R^ ne represente pas un groupe benzyl et Rg represent 
un groupe alkyle ayant 2 atomes de carbone peuvent aussi *tre prepares par hydrogenation catalytique 
des cetones correspondantes de fomiule (II) pour lesqueltes Rg represente un groupe alc6nyle ayant 2 
atomes de carbone. Dans ce cas on effectue d la fois la reduction du groupe CO n groupe CHOH et 



65 



I hydrogenation du groupe alcenyle n groupe alkyle. On opgre g^neralement au volsinage de la 
t mperature ambiante, sous un pression d'hydrogene voisine de la pression atmosph§rique, la cetone 
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de depart (sous forme de la base libre ou de Tun de ses sels) etant au sein d'un solvartt inerte tel qu'un 
alcool (par exemple le methanol ou Tethanol), un melange eau-alcool ou un acide (par exemple J'acid 
acetique). Comma catalyseurs on peut citer le palladium, le rhodium, le ruthenium, le platine et le nickel. 
Les composes de formule (1) pour lesquels Ri est I'atome d'hydrogene et Ra le groupe ethenyie et 

5 pour lesquels I'atome de carbone porteur du groupe Ethenyie a une configuration donnee, rectus (R) ou 
sinister (S), peuvent aussi etre prepares par chauffage, a temperature superieure a 50 ^'C, au sein d'un 
solvent protique ou d'un melange de solvants protiques, en presence de formaldehyde, des composes de 
formule (i) correspondents pour lesquels Ri est Tatome d'hydrogene. Rg est le groupe ethenyie et I'atome 
de carbone porteur du groupe ethenyie a la configuration sinister (S) ou rectus (R), partiellement ou 

10 totalement salifies. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R^ est un groupe alkyle ou phenylalkyle peuvent aussi etre 
prepares par action sur les composes correspondants de formule (I) pour lesquels R^ est I'atome 
d'hydrogdne d'un agent alkylant tel qu'un halogenure de formule R"iHal, un sulfate de formule 
(R"i)2S04, un arylsulfonate de formule ArSOaR"! ou un aikylsulfonate de formule R"S03R".,, 
15 formules dans lesquelles R"i represente un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe 
phenylakyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone, Ar represente un groupe aryle et R" 
represente un groupe alkyle. La reaction peut etre schematisee comme suit dans le cas ou Tagent alkylant 
est un halogenure : 



20 



25 




La reaction de I'agent alkylant avec les composes de formule (I) pour lesquels Ri = H est effectuee 
30 selon des precedes connus en sol. On opere avantageusement en presence d'une base organique ou 
minerale (par exemple le carbonate de sodium ou de potassium), au sein d'un solvant inerte, par exemple 
le dimethylformamide. 

Une variante interessante pour la preparation des composes de formule (I) pour lesquels R^ = CH3 
consiste a faire agir sur les composes correspondants de formule (I) pour lesquels Ri = H le 

35 formaldehyde en presence d'un reducteur (cf. « Complex hydrides and related reducing agents in organic 
synthesis* deja cite). Comme agent reducteur on utilise avantageusement un borohydrure tel que le 
borohydrure de sodium ou de potassium ou la cyanoborohydrure de sodium, au sein d'un solvant inerte, 
par exemple un alcool ou un melange eau + alcool, a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et le point d'ebullition du solvent 

40 Lorsque R2 represente le groupe ethenyie et si on opere a une temperature suffisante (> 50 ''C), on 
observe simultanement, iors de ractlon du formaldehyde en presence du reducteur, Tepimerisation du 
groupe ethenyie, si bien qu'en une seute reaction on peut preparer, a partir d'un seul precurseur, deux 
diastereoisomeres different I'un de t'autre par la configuration de I'atome de carbone portent le groupe 
ethenyie. La reaction peut etre schematisee comme suit : 
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20 



Chaque diastereoisomere peut etre isole a I'etat pur a partir du melange par les techniques indiquees 
plus naut. 

Les composes de formule (I) sous forme de base libre peuvent etre eventuellement transformes en 
sels d addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant 
appropne. 

Certaines des cetones de formule (II) sont connues. C'est le cas en particulier de la quinicine et de la 
cinchonicme, qui sont obtenues par rearrangement en milieu acide des alcaloTdes majeurs du quinquina 
cest-a-dire de la quinine ou quinidlne et de la cinchonine ou cinchonidine (cf. S. W. PELLETIEr' 
Chemistry of the Alkaloids, p. 313. Reinhold. 1969). et qui repondent a la formule : 



CH = CH. 



X" 



CO 
I 





N - H 



(II bis) 



dans laqueile X" est un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy. 

D'une fagon generate, les c6tones de formule (II) pour lesqueiles Ri represente Tatome d'hydrogene 
peuvent etre preparees par condensation d'un ester d'acide qulnoleine-carboxylique-4 de formule (III) 
avec un ester d'acide (plperidinyl^) alkylcarboxylique de formule (IV). puis hydrolyse et decarboxylation 
25 du compose de formule (V) ainsi obtenu, selon te schema reactionnel suivant : 



30 



35 



a) 



COOR 




(III) 



(IV) 




COOR^ "2 V 



+ R3OH 



(V) 



40 



45 



b) 



(V) + 2H2O 




+ + R^OH + 9GH 



Dans les formulas (III), (IV) et (V) ci-dessus, X, Y. R. Rg et n ont la meme signification que dans la 
50 formule (I), R3 et R4 representent des groupes alkyle de bas poids moleculaire, par exemple methyle ou 
ethyte, et B represente un groupe protecteur de la fonction amine, stabte en milieu alcalln anhydre et 
susceptible d'etre ellmin6 en milieu acide. tels que ceux qui sont d§crlts par R.A. BOISSONNAS 
Advances in Organic Chemistry 3. p. 159. Intersclence (1963). On utilise avantageusement \e groupe 
benzoyle (—8 = — CO-CeHs) ou ie groupe benzyloxycarbonyle (—8 = — CO— O-OHg— CgHs). 
55 Pour realiser la reaction de condensation a) on fait appel a des proc6des connus en sol (cf. « The 
acetoacetic acid ester condensation ». C.R, HAUSER et coll., Organic Reactions, vol. 1. p. 266. WILEY and 
Sons, 1942). On opere avantageusement en presence d'une base telle qu'un alcoolate (par exemple le 
tertiobutylate de potassium) ou un hydrure metallique (par exemple Thydrure de sodium ou de 
potassium), au sein d'un solvant inerte tel qu'un hydrocarbure ou un autre solvant aprotique (par exemple 
60 le tetrahydrofuranne). a une temperature comprise entre 0 °C et la temperature d'6bullition du solvant 
utilise. 

La reaction d'hydrolyse b) est conduite selon des precedes connus en sol (cf. « Cleavage of p-keto- 
esters», R.8. WAGNER et H.D, ZOOK. Synthetic Organic Chemistry, p. 327. WILEY and Sons. 1953). U 
methode la plus courante consiste a chauffer a Tebuilition \e produit de formule (V) dans une solution 
65 aqueuse d'un acide tel que Tacide chlorhydrique u Tacide sulfurlque. 
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Les cetones de formule (II) pour lesquelles Ri ne represente pas Tatome d'hydrogene peuvent etr 
preparees par action d'un agent alkylant sur les cetones de formute (II) pour lesquelles = H. Cett 
alkylation est ffectuee dans les conditions indiquees plus haut pour Talkylatlon d s composes de 
formule (I) pour lesquels Ri = H. 
5 Les exemples suivants illustrent la preparation des composes de formule (I), substances actives des 
medicaments selon Tinvention. Dans ces exemples, la configuration absolue de Tatome de carbone 
porteur du groupe OH des composes synth§tises a ete determinee par la methodeT de J.A. DALE et H.S. 
MOSHER, J. Amer. Chem. Soc. 1973, 95, 512. 

10 Exemple 1 

(Phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 ethanol (racemique). 

A 16 g de dichlorhydrate de (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 ethanone dans 500 ml de methanol 
15 on ajoute en 20 minutes, a la temperature ambiante, 6 g de borohydrure de sodium. Apres 2 heures de 
reaction a la temperature ambiante, on ajoute 350 ml d'eau et elimine le methanol par distillation sous 
pression reduite. On extrait la suspension aqueuse residuelle avec de I'oxyde diethylique, lave la phase 
organique a Teau, la seche sur du sulfate de magnesium et r6vapore sous pression reduite. Le residu (13 
g) est cristallise dans de Tether de petrole. On obtient ainsi 9 g de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 
20 ethanol (rac§mique), qui fond a 147 **C. 

Le produit de depart peut etre prepare comme suit : 

A une suspension de 27,5 g de t-butylate de potassium dans 215 ml de tetrahydrofuranne sec, placee 
sous atmosphere d'azote et refroidie a 0°C, on ajoute rapidement une solution de 21.2 g de phenyl-2 
quinoleinecarboxylate-4 de methyle dans 50 ml de tetrahydrofuranne sec. La temperature etant 
25 maintenue inferieure a + 10 °C, on introduit lentement en 2 heures une solution de 22,1 g de (benzoyl-1 
pip6ridyl-4) acetate d'ethyle dans 80 ml de tetrahydrofuranne sec. Le melange reactionnel est ensuite 
agite pendant 20 heures a temperature ambiante. puis on amene a sec par evaporation du solvent. Le 
residu est chauffe au reflux pendant 18 heures dans 650 mi d'une solution aqueuse 5N d'acide 
chlorhydrique. 

30 Apres refroidlssement, la solution obtenue est filtree et le f iltrat extrait par 2 fois 250 ml d'ether. La 
solution aqueuse residuelle est concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est extrait par 500 ml 
de methanol chaud et la solution d'extraction est filtree. Le filtrat, apres evaporation du methanol, fournit 
13,8 g de dichlorhydrate de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-2 ethanone fondant a 259 ^'C. 

3$ Exemple 2 

(Quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 propanol-1 (racemique). 

A 13 g de (quinolyl-4)-1 (p!peridyl-4)-3 propanone-1 dans 200 ml de methanol on ajoute, en 20 
40 minutes, a la temperature ambiante, 2 g de borohydrure de sodium. Apres 2 heures de reaction a la 
temperature ambiante, on acidifie le milieu reactionnel par addition d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique, 6limine le methanol par distillation sous pression reduite et lave la phase aqueuse avec de 
I'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est alcalinisee par addition d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium, puis est extraite avec du chioroforme. La phase chloroformique est lavee a I'eau, sechee sur 
45 sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. On obtient ainsi 13 g de produit brut, qui sont 
fixes sur une colonne de gel de silice. On elue ensuite avec un melange de 90 parties en volume de 
chioroforme et 10 parties en volume de diethylamine. On isole ainsi 7 g du produit recherche a Tetat de 
base, que Ton transforme en dichlorhydrate par action de Tacide chlorhydrique au sein de I'ethanol. On 
obtient ainsi 3,2 g de dichlorhydrate de (quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 propano!-1 (racemique), qui fond a 
50 195°C. 

La cetone de depart peut etre preparee comme indique par P. RABE, Ber.. 55, 532 (1922). 

Exemple 3 

55 (Methoxy-6 quinolyh4)-1 (plp6ridyl-4)-3 propanoM (racemique). 

On op6re comme a I'exemple 2, sauf que Ton part de 6,6 g de (methoxy-6 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 
propanone-1 et de 1 g de borohydrure de sodium dans 100 ml de methanol et que le produit recherch§ ^ 
I'etat de base est transforme en son sesquifumarate. On obtient ainsi 5 g de sesquifumarate de (methoxy- 
60 6 quinolyl-4)-1 (plp6ridyl-4)-3 propanoM (racemique), qui fond a 154 ^G. 

La cetone de depart est preparee comme Indique par M. KLEIMAN J. Org. Chem., 1945, 10, 562. 

Exemple 4 

65 (Ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 propanoM (racemique). 
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On opere comme a r xemple 1, sauf que I'on part de 14 g de (phenyl-2 quinoly!-4)-1 (piperidyl-4)-3 
propanone-1 et 2,3 g de borohydrure de sodium dans 300 ml de methanol. Apres recristallisation du 
produit brut dans I'isopropanol, on obtient 7 g de (phenyl-2 qulnolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 propanol-1 
(racemique), qui fond a 162 °C. 

La cetone de depart peut etre preparee comme indique dans le brevet beige n° 807491. 

Exemple 5 

■ ,'^f'a"9^^ d'IethenyI-3(R) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-G quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) et d'[ethenyl-3(R) 
pipendyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanoM(S). 

A 194 g de monochlorhydrate d'[etheny|.3(R) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanone-1 
et 32 g de methylate de sodium dans 2 200 ml de methanol on ajoute 26.6 g de borohydrure de sodium 
Apres 2 heures d'agitatlon a la temperature ambiante, on filtre et evapore le methanol sous pression 
reduite. On reprend le residu avec 1 litre de chlorure de methylene et 500 ml d'eau, extrait separe les 
phases et extrait a nouveau la phase aqueuse avec 500 ml de chlorure de methylene 

Les phases organlques rassemblees sont lavees avec 3 fois 200 ml d'eau, sechees sur sulfate de 
magnesium et evaporees sous pression reduite. Uhuile residuelle est dissoute dans 500 ml d'ethanol 
absolu et le milieu est amene a pH 3 par addition d'une solution ION d'acide chlorliydrique dans 
20 rethanol. Les cristaux formes sont f litres, laves et seches. On obtient ainsi 144 g d'un melange d'fethenvl- 
3(R) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) et d'I§thenyl-3(R) piperidyl-4(R)l-3 (methow- 
6 qumolyl4)-1 propanol-l(S) sous forme de dichlorhyd rates, melange qui fond a 223-225 Uanalyse 
par chrcmatographie liquide haute pression de ce melange montre qu1l s'agit d'un melanae 50/50 des 
deux diastereoisomeres. 

oi.J^fA.fwil^.^^r.^! (chlorhydrate de quinicine) peut etre preparee comme indiqu^ par A. 

QUEVAUVILLER et Coll. Ann. Pharm. Franc. 24, 39 (1966). 

Exemple 6 

30 [Ethenyl-3(R) pip6rldyl-4(R)]-3 methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S). 

Le produit obtenu a Texemple 5 est recristallise trois fois dans rethanol a 95 %. On obtient ainsi 18 q 
foniai?^^^ (methoxy-6 quinoly|.4)-1 propanol-1 (S) sous forme de dichlorhydrate 

35 Pouvoir rotatoire du produit obtenu (mesure sur une solution aqueuse a 2 %) : 

a2iD = — 122°8 
Exemple 7 

40 

[Ethenyl-3(R) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R). 

Le filtrat provenant de la premiere recristallisation effectuee a I'exemple 6 est evapore. Le residu est 
recristallise une fois dans I'isopropanol. puis trols fois dans un melange ethanol absolu-lsopropanol 1/1 
45 On obtient ainsi 8 g d'[ethenyl-3(R) piperldyl-4(R)].3 (methoxy-6 quinolyl-4H propanol-1 (R) sous forme de 
dichlorhydrate fondant a 220-222 **C. 

Pouvoir rotatoire du produit obtenu (mesure sur une solution aqueuse k 2 %) : 



50 



a2it,= + 197^9 
Exemple 6 



[Ethyl-3(R) pipendyl-4(R)].3 (m6thoxy-6 quinolyMM propanol-1 (S) et [ethyl-3(R) piperidyl-4(R)l-3 
(methoxy-6 quinoiyl-4)-1 propanol-1 (R). ^ x / rr^ j k n 

55 

On hydrogdne k la temperature ambiante. sous une pression d'hydrogene egale a la pression 
atmosphenque et en presence de 23 g de palladium sous forme de charbon palladie a 10 % de palladium 
180 g de monochlorhydrate d'[ethenyl-3(R) piperidyl-4(R)].3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanone-1 dans 
2 250 ml d'ethanol absolu et 250 ml d'une solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique. Lorsque 

60 rabsorption d'hydrogene est terminte, on filtre le melange r§actionnel et I'evapore sous pression reduite 
Uhuile residuelle est reprise dans 500 ml d'6thanol chaud, et on ajoute 500 ml d'acetone pour declencher 
la cristallisation. Les cristaux formes sont filtres. laves et seches. On obtient ainsi 143 g d'un produit brut 
qui st un melang en parties egales des dichlorhydrates d'[ethyl-3(R) piperidyl-4(R)l-3 (methoxy-6 
quinoIyMH propanol-1 (S) et d'[ethyl-3(R) piperidyl-4(R)].3 (methoxy-O quinolyl-4)-1 propanol-1 (R). 

65 Le produit brut cl-dessus est recristallise trois fois dans Methanol h 95% et les cristaux de 
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dichlorhydrate ainsi Isoles sont transformes en la base correspondante par action de I'hydroxyde de 
sodium, Cette base est fixee sur una colonne de gel de silice et on elue ensuite avec un melange 
contenant 1 partie en volume de chlorotorme, 0.1 partie en volume de methanol et 0.025 partie en volume 
de diethylamine. On obtient ainsi 11,3 g de produit a I'etat de base, que Ton retransforme en 
5 dichlorhydrate par action de t'acide chlorhydrique au sein de Tethanol absolu. Apres une recristailisation 
de ce dichlorhydrate dans Tethanol absolu, on isole 7 g de dichlorhydrate d*[ethyl-3(R) pip6ridyl-4(R)l-3 
(methoxy-6 quinolyl"4)-1 propanoM(S), qui fond a 228-230 °C et dont le pouvoir rotatoire, mesure sur une 
solution aqueuse h 2%, est : 

10 oi^io^ — 144«2 

Le filtrat (environ 1 300 ml) provenant de la premiere recristailisation du produit brut dans I'ethanol a 
95 % est concentre jusqu'a ce que son volume soit reduit de moitie. On f litre, puis concentre a nouveau le 
filtrat jusqu'a reduction de moitie de son volume. On filtre encore, et evapore k sec, sous pression reduite, 

15 le filtrat residuel. On obtient ainsi 29 g de produit a Tetat de dichlorhydrate, qui est transforme ert la base 
correspondante par action de I'hydroxyde de sodium. Cette base est fixee sur une colonne de gel de silice 
et on elue ensuite avec un melange chioroforme-methanol-diethylamine 1/0,1/0,025. Le produit ainsi isole 
a I'etat de base est transforme en dichlorhydrate par action de HCI au sein de I'ethanol absolu, puis 
recristaiiise dans le n-propanol. On obtient ainsi 5 g de dichlorhydrate d'[ethyi-3(R) piperidyl-4(R)]-3 

20 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-l(R), qui fond a 210-215 <»C et dont te pouvoir rotatoire, mesur§ sur une 
solution aqueuse a 2 %, est : 

a2iD = + 157''4 

25 Exemple 9 

[Ethenyl-3(R) methyl-1 piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-l(S) et [eth6nyl-3(S) 
m6thyl-1 piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyI-4)-1 propanol-l(S). 

30 On traite 2 heures, a 70 °C, 8 g d'ethenyl-3(R) piperidyt-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) 
(produit de I'exemple 6) par 24 ml d'une solution aqueuse a 37 % de formaldehyde et 3,4 g de borohydrure 
de sodium dans 100 ml de methanol. On evapore le solvent sous pression reduite. reprend le residu dans 
de Teau, alcalinise la phase aqueuse et I'extrait au moyen de chloroforme. On lave la phase organique k 
I'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et I'evapore sous pression reduite. 

35 Le residu est soumis a une chronnatographie en phase liquide sous pression (support : silice ; eluant : 
melange de 9 parties en volume de toluene et 1 partie en volume de diethylamine). Les produits 
recherches, qui se trouvent h Tetat de base dans les fractions separees, sont transformes en 
chlorhydrates par action de HCI au sein de I'ethanol. On obtient ainsi d'une part 2,5 g d'[ethenyl-3(R) 
methyl-1 piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S) sous forme de monochlorhydrate, qui 

40 fond a 214^0 et dont le pouvoir rotatoire (mesure sur une solution aqueuse a 2 %) est a^^ = - 61 °9, et 
d'autre part 2,7 g d'[ethenyl-3(S) methyl-1 piperldyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-l(S) sous 
forme de dichlorhydrate, qui fond a 176 °C et dont le pouvoir rotatoire (mesure sur une solution aqueuse* 
a 2% est (xo^= - 172°8. 

45 Exemple 10 

[Ethenyl-3(R) m§thyl-1 piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 prDpanol-l(R). 

On opere comme a I'exemple 9, en partant de 1,15 g d'[ethenyl-3(R) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 
50 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) (produit de I'exemple 7). 3,5 ml de solution aqueuse a 37 % de formaldehyde et 
0,5 g de borohydrure de sodium dans 15 ml de methanol. Apr6s separation par chromatographie en 
phase liquide sous pression. on isole 0.5 g d'[ethenyl-3(R) methyl-1 piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 qulnolyl- 
4)-1 propanol-l(R) sous forme de monochlorhydrate, qui fond a 160-165 °C et dont le pouvoir rotatoire 
(mesure sur une solution aqueuse a 2%) est = + 199°0. 

55 

Exemple 11 

Melange des deux isomeres [Ethenyl-3(R) plp6ridyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (R) et 
[ethenyl-3(R) piperidyl-4(R)]-3 (meth xy-6 quinolyM)-1 propanol-1 (S). 

60 

On agite 20 heures, a la temperature ambiante, 0,095 g de borohydrure de sodium et 0,29 g de L- 
proline dans 5 ml de tetrahydrofurann sec. On ajoute nsuite 0,9 g de monochlorhydrate d'[ethenyl-3(R) 
piperidyl-4(R)]-3 (m6thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanone-1 et poursuit I'agitation du melange reactionnel 
pendant 4 jours. On evapore le solvent sous pression reduite, reprend le r6sldu dans I'eau, alcalinise la 
65 phase aqueuse et extrait la phase aqueuse avec du chlorure de methylene. On seche la phase organique 
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sur du sulfate de magnesium et I'evapore sous pression reduite. On obtient 0,8 g d'une huile qui. soumise 
a" sein de Tethanol, fournit 0,4 g d'un melange des dichlorliyd rates d'[ethenyl-3(R) 
pipendyl-4(R)].3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-l(R) et d'(eth§nyl-3(R) piperidyM(R)]-3 (methoxy-6 
quinolyi-4)-1 propanol-1(S), m6lange qui fond a 223-225 "C. Ce melange contient 90 % d'Isomdre 3R 4R 
5 IS et 10 % d'isomere 3R, 4R. 1R, ainsi que le montre I'analys par chromatographie en phase liquide haute 
pression du melange des bases correspondant. » r k m 

Exemple 12 

10 [(Dimethyl-1,1 ethyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-3 propanol-1 (racemique). 

On opfere comme h I'exemple 5. en partant de 14 g de dichlorhydrate de [(dim6thyl-1 1 6thyl)-2 
quinolyl-4]-1 (piperidyl-4)-3 propanone-1, 4,15 g de methylate de sodium et 1,8g de borohydrure de 
sodium dans 150 ml de methanol. On obtient finalement 4.1 g de [(dimethyl-1,1 ethyl)-2 quinolyl-41-1 
IS (Piperidyl-4)-3 propanol-1 (racemique). sous forme de dichlorhydrate fondant a 21900. 
La cetone de depart peut etre preparee de la fagon suivante : 

u de 48 g de (dim6thyl-1,1 6thyl)-2 quinoleine-carboxylate-4 d'ethyle dans 800 ml de 

tetrahydrofuranne anhydre, placee sous atmosphere d'azote, on ajoute 29,6 g d'une suspension a 80% 
d hydrure de sodium dans I'hulle. On porte a rebullition et ajoute, en 2 heures. une solution de 47 g de 

20 (benzoyl-l piperldyl-4)-3 propionate d'ethyle dans 100 ml de tetrahydrofuranne anhydre. On maintient 
ensuite I ebullition pendant 2 heures. Apres refroidissement. on ajoute 100 ml d'ethanol, evapore a sec 
reprend e residu a I'eau et amene la solution aqueuse & pH 6 par addition d'acide ac6tique. On extrart 
1 insoluble avec 3 fois 300 ml d'acetate d ethyle. lave la phase organique a I'eau. la s§che sur du sulfate de 
magnesium et I evapore sous pression r6duite. Le residu (36 g) est chauffe au reflux, pendant 19 heures 

25 dans 500 ml d'une solution aqueuse 5N d'acide chlorhydrlque. On alcalinise la solution aqueuse avec une 
lessive d'hydroxyde de sodium, extrait I'insoluble avec 3 tols 300 ml de chloroforme, lave la phase 
organique a leau, la seche sur du sulfate de magnesium et I'evapore sous pression reduite. On obtient 
ainsi 35 g de produit brut qui. soumis a faction de I'acide chlorhydrlque au sein de l"6thanol, fournlssent 
28g de [(dimethyl-1 .1 ethyl)-2 quinolyMM (pip6ridyl-4)-3 propanone-1, sous forme de dichlorhydrate 

30 fondant a 200 °C. 

e^uAcicS'^l'^)^'"V ^}^^^'^ quinol§inecarboxylate-4 d'ethyle peut §trB prepare comme indique par J.P. 
SCHAEFER et Coll. (J. Heterocycl. Chemistry, 1970, 607). 

Exemple 13 

KDImethyl-1,1 ethyl)-2 quinoly|.4]-1 [(phenyl-2 ethyl)-1 piperidyl-4]-3 propanol-1 (racemique). 

On opere comme a i'exemple 5, en partant de 10 g de dichlorhydrate de [(dimethyl-1 1 ethyl)-2 
quinolyMM [(phenyl-2 §thyl)-1 piperidyl-4]-3 propanone-1, 2.2 g de mdthylate de sodium et 0,8 g de 
borohydrure de sodium dans 250 ml de methanol. On obtient 8,4 g de dichlortiydrate de [(dim§thyl-1.l 
ethy )-2 quinolyl-4]-1 I(phenyl-2 ethyl)-1 piperldyl-4]-3 propanol-1 (racemique). qui fond a 190 °C 

La cetone de depart peut etre preparee de la maniire suivante : 
„, . ?" 7 ^^'^^^ a 70 »C un melange de 14 g de dichlorhydrate de [(dimethyl-1,1 ethyl)-2 quinolyl- 

4]-1 (piperidyl-4h3 propanone-l. 9 g de bromure de (phenyl-2) ethyle et 21.3 g de carbonate de potassium 
dans 140 ml de dimethylformamide. On ellmine ensuite le dimithylformamlde par distillation sous 
pression rdduite et reprend le residu par 400 ml et 200 ml de toluene. On separe la phase organique la 
lave avec ^ ml d'eau, la seche et I'evapore sous pression reduite. Le produit brut ainsi obtenu fournit. 
par action de acide chlorhydrlque au seIn de l'6thanol. 13,7 g de dichlorhydrate de [(dlm^thyl-l ,1 §thyl)-2 
quinolyl-4]-1 [(phenyl-2 ethylH piperidyl-4]-3 propanone-1 , qui fond a 130 »C 

50 

Exemple 14 

(Methyl-1 piperidyl-4)-2 {phenyl-2 quinolyl-4)-1 6thanol (racemique). 

^ , • ^- heures, a la temperature amblante, un melange de 2,55 g de (phenyl-2 quinolyl-4M 

(piperidyl-4)-2 ethanol (rac6mlque), 1.1 g d'iodure de methyle et 0,6 g de carbonate de potassium dans 
20 ml de dimethylformamide. On ajoute ensuite 20 ml d'eau et 30 ml de tolu6ne. On sSpare la phas 
organique. la lave a I'eau, la seche sur du sulfate de magnesium et I'evapore sous pression reduite On 
obtient 1 g de produit brut qui est fixe sur une colonne de gel de sllice. On dlue avec un melange 

60 chloroforme-diethylamine 9/1 et isole ainsi 0,57 g de (m6thyl-1 pip6ridyl-4)-2 (phenyl-2 quinolyl-4M 
ethanol (racemique), qui fond a 208 °C. ^ -i . / / 

Exemple 15 

65 [Ethenyl-3(S) pip6ridyl-4(R)]-3 (m6thoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-1 (S). 
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On chauffe a 120 pendant 24 heures, dans un autoclave, un melange de 6g de dichlorhydrate 
d'[ethenyl-3(R) piperidy!-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-l(S), 15 ml de solution aqueuse 
normale d'hydroxyde de sodium, 1,2 ml d'une solution aqueuse a 0,4% de formaldehyde et 60 ml d'eau. 
Apres ref roidissement. on alcalinise le milieu reactionnel par addition de lessive d'hydroxyde de sodium 

5 et extrait avec du chlorure de methylene. La phase organiqu st lavee a Teau, sechee sur sulfate de 
magnesium et evapor^e sous pression redulte. Le residu huileux obtenu est soumis a une chromatogra- 
phie en phase liquide sous pression (support : gel de sillce ; eluant : melange toluene-methanol- 
diethylamine 100/7,5/3,75). Les fractions separees contenant le produit recherche sont evaporees. On 
recupere ainsi 2,69 d'une huiie qui, par action de HCi au sein de I'ethanol, est transformee en 

10 dichlorhydrate. Apres trois recristallisations de ce dernier produit dans Tethanol. on obtient 0,7 g 
d'[ethenyl-3(S) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-l(S) sous forme de dichlorhydrate 
fondant a 204 ^'C. 

Example 16 

15 

(Cyclohexyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 propanol-1 (racemique). 

On op^re comme h I'exemple 5, en partant de 5,1 g de monochtorhydrate de (cyclohexyl-2 quinolyl-4)- 
1 (piperidyl-4)-3 propanone-1, 1,3 ml d'une solution aqueuse 10N d'hydroxyde de sodium (a la place de 
20 methylate de sodium) et 0,53 g de borohydrure de sodium dans 100 ml d'ethanol. On obtient finalement 
1.3 g de (cyclohexyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-4)-3 propanol-1 (racemique) sous forme de sulfate neutre 
fondant a 260 '^G. 

La cetone de depart peut etre preparee comme suit : 

A 15 g d'une suspension a 80 % d'hydrure de sodium dans Thuile, placee sous atmosphere d'azote, on 

25 ajoute 350 ml de t§trahydrofuranne anhydre et 27 g de cyclohexyl-2 quinoleinecarboxylate-4 d'ethyle. On 
porte a rebullition, ajoute 24 g de (benzoyl-1 piperidyl-4)-3 propionate d'6thyleen solution dans 100 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre et 12 g d'ethylate de potassium dans 45 ml de dimethylformamide. On 
maintient ensuite I'ebullKion pendant une heure, puis refroidit et ajoute 50 ml d'ethanol. On 6limine les 
solvants par distillation sous pression reduite. ajoute de I'eau, amene le pH de la solution a 6 par addition 

30 d'acide acetique et extrait avec de I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique a I'eau, la seche sur du 
sulfate de magnesium anhydre et Tevapore sous pression r6duite jusqu'a siccite. On reprend le residu 
dans 500 ml d'une solution aqueuse concentree d'acide chiorhydrique et chauffe le melange 23 heures a 
rebullition. Apres ref roidissement, on alcalinise la solution par addition d'une solution aqueuse ION 
d'hydroxyde de sodium et extrait I'insoluble avec du chlorure de methylene. On lave la phase organique a 

35 I'eau, la seche sur du sulfate de magnesium anhydre et I'evapore sous pression reduite jusqu'a siccite. Le 
residu est fixe sur une colonne de gel de sillce et on elue avec un melange chlorofonne-diethylamlne 95/5. 
On obtient ainsi 14 g du produit recherche a r6tat de base libre, qui est transformee ensuite en 
monochlorhydrate par action de I'acide chiorhydrique au sein de I'ethanol. Apres recristallisation dudit 
monochlorhydrate dans I'ethanol, on isole 6,5 g de monochlorhydrate de (cyclohexyl-2 quinolyl-4)-1 

40 (piperidyl-4)-3 propanone-1 qui fond a 190-191 **C. 

Le cyclohexyt-2 quinol6inecarlx)xylate-4 d'ethyle peut etre prepare selon la methode de J.F. MEAD et 
Coll., J, Am. Chem. Soc. 1946, 68, 2708. 

Proprietes pharmacologiques des composes de formule (I) : 

45 

L'activit6 antiarythmique des composes de formule (I) a ete demontree a I'aide de deux tests : le test a 
I'aconitine chez le rat et le test au chloroforme chez la souris. 

Test a I'aconitine 

50 

Le princIpe de la technique repose sur le temps d'induction des arythmies ventriculaires provoquees 
par I'aconitine en perfusion lente chez le rat. Une substance antiarythmique retarde I'apparition des 
arythmies et ce d^tai est proportionnel a I'activite de la sut)stance. 

On utilise des groupes de 5 rats mSies. Une anesthesle indlviduelle est realist (urethane 10% : 

55 1 g/kg/ip) pour permettre une catheterisation de la veine du penis. L'electrocardiogramme est enregistre. 
Au temps T - 0 la substance etudiee est Injectee sous forme d'une solution aqueuse, a raison de 2,5 ml de 
solution par kg en 30 secondes. Au temps T 60 secondes, soit 30 secondes apr^s la fin de I'lnjection, 
Taconttine est perfusee k raison de 20 )xg par minute, jusqu'a I'apparition d'extra systoles supraventricu- 
laires. Le temps de perfusion de I'aconitine est not§. 

60 On exprime les re'sultats par une DE^o, dose de produit en mg/kg qui, par rapport aux animaux 
temoins, augmente de 50 % le temps de perfusion de I'aconitine. 

Test au chloroforme 

65 On utilise la technique de LAWSON (J. Pharm. Exp. Therap., 160, 2231, 1968), qui consiste a rechercher une 
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protection eventuelle contre les fibrillations engendrees par une inhalation do chloroforme poursulvie 
jusqu'a I'arret respiratoire. Le produit a tester est administre par voie intraperitoneal 20 minutes avant 
{'intoxication chloroformlque et ia protection eventuelle contre I'arythmie est mise en evidence par 
I'enregistrement de reiectrocardiogramme, effectue des I'apparition de I'apne . L'activite des produits 
5 est exprimee par une DA50 (dose de produit en mg/kg qui protege 60% des animaux). 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau ci-dessous. ou figurent egalement les donnees 
toxicologiques. 
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Toxicity aigue 
chez la souris 
i.v. 


Activity antiarythmique 




PRODUIT DE 
L'EXEMPLE 


Test h l^aconi- 
tine Chez le rat 


Test au ciiloro- 
forme chez la 

mg/kg 


15 


Di-5Q mg/kg 


DEgQ mg/kg 


20 


4 
5 


21 


1,22 
D,A4 


2,5 
3 




6 


20,3 


0,43 


3 


25 


7 


33 


0,45 


3 


30 


8(isom^re pro- 
panol-l(S)) 

8 (isomers 
propancl-1 (R)) 


17 
29 


0,58 
0,55 


2,5 
2,5 


35 


9 (isomfere 
6thenyl-.3(R)) 


19 


1 


5 




9 {isom^re 
^tii6nyl.3(S)) 


33 


1,4 


> 5 


40 


12 


26 


0,8 




45 


Sulfate de qui- 
nidine (pro- 
duit de r^fs- 
rence) 


60 


7,5 


IB 


50 











On voit que les composes de forntule (i) presentent de remarquables proprietes antiarythmiques et 
sont plus actifs que la quinldine. 

65 

Proprietes toxicologiques des composes de formule (I) : 

Les toxicites aigues des composes de formule (I) (voir resultats dans le tableau ci-dessus) ont 6te 
determinees chez la souris male CDi (Cliarles RIVER), par la voie intraveineuse. Les DL50 ont ete 
60 calculees, aprds 3 jours d'observation. par la methode cumulative de J J. Reed et H. Muench (Amer J. 
Hyg., 27, 493, 1938). 

Utilisation therapeutique 

65 Les mSdicaments selon invention qui contiennent un compost de formule (I) ou un m'lange de 
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composes stereoisomeres repondant a la formula (I) ou un sel d'un tel compose ou melange de composes 
stereoisom&res avec un acide pharmac utiquement acceptable, associe a un vehicule pharmaceutique- 
ment acceptable, peuvent etre utilises en therapeutique humalne pour le traltement et/ou la prevention 
des troubles du rythme. lis peuvent se presenter sous toutes les formes en usage dans le domaine des 
5 medicaments, telles que comprimes, capsules, gelules, suppositoires, solutions ingerables ou injecta- 
bles, etc... 

La posologie depend des effets recherches et de la voie d'administration utilisee. Par exemple, par 
vole orale, elle peut etre comprise entre 50 a 800 mg de substance active par 24 heures, avec des doses 
unitaires allant de 10 a 100 mg de substance active. 



Revendlcations 



1. Medicaments contenant une substance active et un vehicule pharmaceutiquement acceptable 
15 caracterises en ce que la substance active est un compose repondant a ta formule : 



20 




25 dans laquelle 

a) soit n est egat a 1 , X et Y qui sont identiques ou differents, sont fixes en position 5, 6, 7 ou 8 sur le 
cycle de la quinoleine et representent chacun I'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 3 
atomes de carbone. R represente I'atome d'hydrogene. un groupe cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes de 
carbone, un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe phenyle ou un groupe phenyle 

30 substitue par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, Ri represente I'atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe phenylalkyle dont la partie alkyle 
comporte 1 a 3 atomes de carbone, R2 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle comportant 1 ou 

2 atomes de carbone ou un groupe alcenyle comportant 2 a 4 atomes de carbone, 

b) soit n est egal k 2, R2 represente Tatome d'hydrogene ou un groupe alcenyle comportant 2 a 4 
35 atomes de carbone, X, Y, R et Ri ont les significations mentionn6es ci-dessus en a), 

c) soit n est egal a 2, R2 represente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone. R 
represente un groupe cycloall^le ayant 3 a 8 atomes de carbone, un groupe phenyle ou un groupe 
phenyle substitue par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, X, Y et Ri ont les significations 
mentionnees ci-dessus en a), 

40 d) soit n est egal a 2, R2 represente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone, R 

represente I'atome d'hydrogene, Ri represente I'atome d'hydrogene ou un groupe phenylalkyle dont la 
partie alkyle comporte 1 k 3 atomes de carbone, X et Y ont les significations mentionnees ci-dessus en a), 
e) soit n est egal a 2, R2 represente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone, R 
represente un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, R, represente un groupe phenylalkyle 

45 dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone. X et Y ont les significations mentionnees ci- 
dessus en a), 

ou un melange de composes stereoisomeres repondant k la formule (1) ou un sel d'un tel compose ou 
melange de composes stereoisomeres avec un acide pharmaceutiquement acceptable, 

2. Medicaments selon la revendication 1 , caracterises en ce que, dans la formule (I), Y est un atome 
50 d'hydrogene, X est un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, R est un atome d'hydrogene ou un 

groupe phenyle ou tertiobutyle, R^ est un atome d'hydrogene et R2 est un atome d'hydrogene ou un 
groupe ethyle ou ethenyte. 

3. Medicaments selon la revendication 1, caracterises en ce que dans la formule (I), n est egal k 1. 

4. Medicaments selon la revendication 1, caracterises en ce que, dans la formule (I), Rest un groupe 
55 cycloalkyle ayant 3^8 atomes de carbone. un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 

phenyle ou un groupe phenyle substitue par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone. 

5. Medicaments selon la revendication 1, caracterises en ce que dans ta formule (I), Rg est un atome 
d'hydrogene. 

6. Medicaments selon la revendication 2. caracterises en ce que la substance active est un melange 
60 d'[ethenyl-3(R) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-l(R) et d'[ethenyl-3(R) piperidyl-4 (R)]- 

3 (metoxy-6 quinolyl-4)-1 propanol-l(S) ou un sel d'un tel melange avec un acide phamiaceutiquement 
acceptable. 

7. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que la substance active est l'[ethenyl- 
3(R) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyl-4}-1 propanol-l(S) ou un sel de ce compose avec un acide 

65 pharmaceutiquement acceptable. 
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8. Medicaments selon la revendication 2. caracterises en ce que la substance active est l'[ethenyl- 
3(R) piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 qulnolyl-4)-1 propanoM(R) ou un sel de ce compose avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

9. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que la substanc active est le [(dimethvl- 
5 1,1 ethyl)-2 quinolyi^H (piperidyl^).3 propanoi-1 (racemique) ou un sel de ce produit avec un acide 

pharmaceutiquement acceptable. 

10. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que la substance active est ITethvl-sm) 
piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyMH propanol-l(S) ou un sel de ce compose avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

10 11. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que la substance active est l'[ethyl-3(R) 
piperidyl-4(R)]-3 (methoxy-6 quinolyM)-! propanoM(R) ou un sel de ce compose avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

12. Medicaments selon I'une quelconque des revendications 1 a 11 sous forme de doses unitaires 
contenant 10 a 100 mg de substance active. 

75 13. Composes, racemiques. enantiomeres ou stereoisomeres, repondant a la formula : 



20 



25 



40 



45 




CHOH-CCH^)^ ^ - (la) 



dans laquelle n est egal a 1 , X et Y qui sont identiques ou differents, sont fixes en position 5, 6. 7 ou 8 sur 
le cycie de la quinoleine et representent chacun Tatome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 k 
3 atomes de carbone. R represente Tatome d'hydrogene, un groupe cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes de 
carbone un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe phenyle ou un groupe phenyle 
30 substitu6 par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, R, represente Fatome d'hydrog§ne. un 
groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe phenylalkyle dont la partle alkyle 
comporte 1 a 3 atomes de carbone. Ra represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle comportant 1 ou 
2 atomes de carbone ou un groupe alcenyle comportant 2 a 4 atomes de carbone. 

14. Composes selon la revendication 13, caracteris6s en ce que Y est un atome d'hydrogene, X est un 

35 atome d hydrogene ou un groupe methoxy, R est un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle ou 

tertiobutyle, R^ est un atome d'hydrogene et Rg est un atome d'hydrogene ou un groupe ethyle ou 
ethenyle. ^ r- , 

15. Composes, racemiques. enantiomeres ou stereoisomeres, repondant a la formula : 




CHOH-CCH^)^ — <r^-f^l (,b) 



dans laquelle n est egal & 2, X et Y qui sont identiques ou differents, sont fixes en position 5, 6. 7 ou 8 sur 
50 le cycle de la quinoldine et representent chacun I'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 
3 atomes de carbone et 

a) soit Rj est un groupe alcenyle comportant 2 a 4 atomes de carbone. R represente Fatome 
d hydrogene et R^ repr6sente un groupe phenylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de 
carbone, 

55 b) soit Ra est un groupe alcenyle comportant 2^4 atomes de carbone, R represente un groupe 

cycloalkyle ayant 3 & 8 atomes de carbone. un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone, un 
groupe phenyle 6ventuellement substitue par un groupe alcoxy ayant 1 k 4 atomes de carbone et R. 
represente Fatome d'hydrogfene. un groupe alkyle comportant 1 i 4 atomes de carbone ou un groupe 
phenylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone, 

60 c) soit Rz est un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone. R represente Fatome 

d'hydrogfene et R, represente un groupe phenylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 atomes de 
carbone, 



65 



d) sort Ra reprdsente un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbon , R represente un 
groupe alkyle comportant 1 k 4 atomes de carbone et R, represente un groupe phenylalkyle dont la partie 
alkyle comporte 1 k 3 atomes de carbone, 
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e) soit Rg est un groupe alkyle comportant 1 ou 2 atomes de carbone. R represente un groupe 
cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes de carbone, un groupe phenyle eventuellement substitue par un groupe 
alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone. R, represente un atome d'hydrogene. un groupe alkyle comportant 
1 k 4 atomes de carbone ou un groupe phenylalkyle dont fa partie alkyle comporte 1 a 3 atomes d 
5 carbone. 

16. Compose selon la revendication 15, caracterises en ce que Y est un atome d'hydrogene. X est un 
atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, R est un groupe phenyle ou tertiobutyle. R, est un atome 
d'hydrogene et Rg est un atome d'hydrogene ou un groupe ethyle ou ethenyle. 

17. Le compose [(dimethy 1-1.1 ethyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperldyl-4)-3 propanol-1 (racemique). 
10 18. Composes, racemiques ou enantiomeres, repondant a la formula : 



35 



40 



20 dans laquelle n est egal a 2. X et Y qui sont identiques ou differents. sont fixes en position 5. 6, 7 ou 8 sur 
le cycle de ta quinoleine et representent chacun I'atome d'hydrogene ou un groupe alcoxy comportant 1 a 
3 atomes de carbone, R represente I'atome d'hydrogene, un groupe cycloalkyle ayant 3 a 8 atomes de 
carbone, un groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone. un groupe phenyle ou un groupe phenyle 
substitue par un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, R, represente I'atome d'hydrogene, un 

25 groupe alkyle comportant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe phenylalkyle dont la partie alkyle 
comporte 1 a 3 atomes de carbone. 

19. Composes selon la revendication 18, caracterises en ce que Y est un atome d'hydrogene, X est un 
atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, R est un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle ou 
tertiobutyle et Ri est un atome d'hydrogene. 

30 20. Precede de preparation des composes selon Tune quelconque des revendicatlons 13, 15 et 18 
caracterise en ce que Ton reduit une cetone de formule : 



CHDH 




(II) 



dans laquelle 

a) soit n. X. Y, R, R^ et R2 ont les memes significations que dans la formule (la) de la revendication 

13. 

45 b) soit n, X. Y, R, Ri et R2 ont les memes significations que dans la formule (lb) de la revendication 



16, 
18. 



c) soit n, X, Y, R, Ri et Rg ont les memes significations que dans la formule (Ic) de la revendication 



21. Procede selon la revendication 20, caracterise en ce que la reduction est effectu6e au moyen 
50 d'un hydrure metallique reducteur. 

22. Procede selon la revendication 21, caracterise en ce que la reduction est effectuee en presence 
d'un compose optiquement actif capable de complexer Thydrure metallique reducteur utilise. 

23. Procede de preparation des composes selon Tune quelconque des revendicatlons 13 et 15 pour 
lesquels R2 est un groupe alkyle ayant 2 atomes de carbone et Ri n'est pas un groupe benzyle, 

55 caracterise en ce que Ton hydrogene catalytiquement les cetones de formule (II) selon la revendication 20 
pour lesquelles R2 est un groupe alcenyle ayant deux atomes de carbone et R^ n'est pas un groupe 
benzyle. 

24. Procede de preparation des composes selon Tune quelconque des revendicatlons 13, 15 et 18 
pour lesquels R^ est un groupe alkyle ou phenylalkyle, caracterise en ce que I'on fait agir un ag nt 

60 alkylant sur les composes selon Tune quelconque des revendicatlons 13. 15 et 18 pour lesquels R^ est un 
atome d'hydrogene. 

25. Proced' de preparation des composes selon I'une qu Iconque des revendicatlons 13, 15 et 18 
pour lesquels R^ est CH3, caracterise en ce que Ton fait agir, en presence d'un agent reducteur. le 
formaldehyde sur les composes selon I'une quelconque des revendicatlons 13, 15 et 18 pour lesquels 

65 est un atome d'hydrogdne. 



15 



0 053 964 

26. Precede selon la revendication 25, caracWrise en ce que la reaction est effectuee a une 
temperature superieure a 50 °C. v.iicv.iucc a unc; 



5 Claims 
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!K??f*^i°."!!i?l^^^^ ^ pharnnaceutically acceptable vehicle, characterised In 



that the active substance is a compound corresponding to the formula : 
10 R 



CH0H-(CH2)^ —.y~~'y.R^ (I, 



in which 

20 a) either n equals 1 , X and Y. which are identical or different, are bound in position 5. 6. 7 or 8 on 

the quinoiine ring-system and each denote a hydrogen atom or an alkoxy group containing 1 to 3 carbon 
rS'ninn f t«T ^to"^' ^ cycloaikyi group having 3 to 8 carbon atoms, an aikyi group 

containing 1 to 4 carbon atoms, a phenyi group or a phenyl group substituted with an ail^oxy group having 
oc K . .t'?"" ^ "j. ^ hydrogen atom, an alkyi group containing 1 to 4 carbon atoms or a 

25 phenylalkyi group in which the alkyI portion contains 1 to 3 carbon atoms, denotes a hydrogen atom 
an alM group containing 1 or 2 carbon atoms or an alkenyl group containing 2 to 4 clrbofatoms 
Y V oKIa " ^''"^'^ 2, Rz denotes a hydrogen atom or an alkenyl group containing 2 to 4 carbon atoms, 
X, Y, R and R, have the meanings stated above in a), 

c) or n equals 2, Rg denotes an alky! group containing 1 or 2 carbon atoms. R denotes a cycloalkyi 

hl?Z J ® 9'°"P ^ Pl^^^y 9™"? substituted with an alkoxy group 

having 1 to 4 carbon atoms, and X. Y and R, have the meanings stated above in a) 

d) or n equals 2. Rj denotes an alkyI group containing 1 or 2 carbon atoms, R denotes a hydrogen 

Sr[I!;„V!." A^^^I^^f u ^ phenylalkyi group in which the alkyI portion contains 1 to 3 

carbon atoms, and X and Y have the meanings stated above in a), 

«^ ®^ °l " '! denotes an alkyI group containing 1 or 2 carbon atoms. R denotes an alkyI 

1 To^ rSl!'^?.!,? t^'^" aT^' ?u ^ phenylalkyi group in which the alkyI portion contains 
1 to 3 carbon atoms, and X and Y have the meanings stated above in a) 

or a mixture of stereoisomeric compounds corresponding to the formula (l)'or a salt of such a compound 
or mixture of stereoisomeric compounds with a pharmaceutically acceptable acid 
40 2. Drugs according to Claim 1. characterised in that in the formula (1). Y is a hydrogen atom X is a 
hydrogen atom or a methoxy group, R is a hydrogen atom or a phenyl or tert-butyl group. R, is a hydrogen 
atom and Rj is a hydrogen atom or an ethyl or ethenyl group. / » r- i j n 

3. Drugs according to Claim 1. characterised in that, in the formula (I), n equals 1 

4. Drugs according to Claim 1. characterised in that, in the formula (I), R is a cycloalkyi group havina 

Lhi..?^?w^h^*°'"V" ^T^. "^"^'"S ^ *° ^ « phenyl group or a phenyl groS? 

substituted with an alkoxy group having 1 to 4 carbon atoms. y a vup 

5. Drugs according to claim 1. characterised in that, in the formula (I), R, is a hydrogen atom 

^°^°!!^l?V? ^ characterised in that the active substance is a mixture of 3-[3(R) 
ethenyl-4(R)-p,pendyl-1-(6-methoxy-U,uinolyl)-1(R)-propanol and 3-[(R)^thenyM(R)-pi^rWyVH6l 
50 metho;qH^qumolyl)-1(S)-propanol or a salt of such a mixture with a pharmaceutically acceptable acid 
• '•D';"98 according to Claim 2, characterised in that the active substance is 3-r3(R)-ethenyl-4fR)- 
ScSa^e IS ''^ ^^ ^'^'^^^^^ °' ^ °^ compound with a phamaSSlcaliy 

■ 8- '^.["Ss according to Claim 2. characterised in that the active substance is 3-[3(R)-ethenyl-4(m- 
aweSe'Sd °' ^ °^ <''""P°""<* a pharmaceLtTcaliy 
>. to Claim 2. characterised in that the active substance is 1-[2-(1 ,1 ,-dimethylethyl)- 
^cceptebte add'*''^^^^^^^^ ^'^'^'""^ °' ^ °^ P""^"*^ ^ phamiaceSaliy 

^ • .???o ^<'fo^<""? *° Claim 2, characterised In that the active substance is 3-[3(R)-ethyl-4(R). 

Stable ° ^ °^ ^"'^ compound with a pharmaceutically 

■ ^l* according to Claim 2, characterised in that the active substance is 3-[3(R)^thyl-4(R)- 
65 Stbte"£id ^ cc"iPO"nd with a pharSraStlcally 
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12. Drugs according to any one of Claims 1 to 11Jn the form of unit doses containing lOto 10Q mg of 
active substance. 

13. Racemic, enantiomeric or stereoisomeric compounds corresponding to the formula : 

(la) 




10 



in which n equals 1, X and Y, which are identical or different, are bound in position 5. 6, 7 or 8 on the 
75 quinoline ring-system and each denote a hydrogen atom or an alkoxy group containing 1 to 3 carbon 
atoms, R denotes a hydrogen atom, a cycloalkyi group having 3 to 8 carbon atoms, an alkyi group 
containing 1 to 4 carbon atoms, a phenyl group or a phenyl group substituted with an alkoxy group having 
1 to 4 carbon atoms, Ri denotes a hydrogen atom, an alkyI group containing 1 to 4 carbon atoms or a 
phenylalkyl group In which the alkyI portion contains 1 to 3 carbon atoms, R2 denotes a hydrogen atom, 
20 an alkyI group containing 1 or 2 carbon atoms or an alkenyl group containing 2 to 4 carbon atoms. 

14. Compounds according to Claim 13, characterised In that Y Is a hydrogen atom, X is a hydrogen 
atom or a methoxy group. R Is a hydrogen atom or a phenyl or tert-butyl group, R^ is a hydrogen atom and 
R2 is a hydrogen atom or an ethyl or ethenyl group. 

15. Racemic, enantiomeric or stereoisomeric compounds corresponding to the formula : 

25 



30 





CH0H-(CH2)^ ^ y-R^ (lb) 



35 in which n equals 2, X and Y, which are identical or different, are bound in position 5, 6, 7 or 8 on the 
quinoline ring-system and each denote a hydrogen atom or an alkoxy group containing 1 to 3 carbon 
atoms, and 

a) either Ra is an alkenyl group containing 2 to 4 carbon atoms, R denotes a hydrogen atom, R^ 
denotes a phenylalkyl group in which the alkyl portion contains 1 to 3 carbon atoms, 
40 b) or R2 is an alkenyl group containing 2 to 4 carbon atoms, R denotes a cycloalkyi group having 3 

to 8 carbon atoms, an alkyl group containing 1 to 4 carbon atoms, a phenyl group optionally substituted 
with an alkoxy group having 1 to 4 carbon atoms, and R^ denotes a hydrogen atom, an alkyl group' 
containing 1 to 4 carbon atoms or a phenylalkyl group In which the alkyl portion contains 1 to 3 carbon 
atoms, 

45 c) or R2 is an alkyl group containing 1 or 2 carbon atoms, R denotes a hydrogen atom and R^ 

denotes a phenylalkyl group in which the alkyl portion contains 1 to 3 carbon atoms, 

d) or Rg denotes an alkyl group containing 1 or 2 carbon atoms, R denotes an alkyl group 
containing 1 to 4 carbon atoms and Ri denotes a phenylalkyl group in which the alkyl portion contains 1 
to 3 carbon atoms, 

50 e) or R2 is an alkyl group containing 1 or 2 carbon atoms, R denotes a cycloalkyi group having 3 to 

8 carbon atoms, a phenyl group optionally substituted with an alkoxy group having 1 to 4 carbon atoms, 
and Ri denotes a hydrogen atom, an alkyl group containing 1 to 4 carbon atoms or a phenylalkyl group in 
which the alkyl portion contains 1 to 3 carbon atoms. 

16. Compound according to Claim 15, characterised in that Y is a hydrogen atom, X Is a hydrogen 
55 atom or a methoxy group, R Is a phenyl or tert-butyl group, R^ is a hydrogen atom and R2 is a hydrogen 

atom or an ethyl or ethenyl group. 

17. The compound 1-I2-(1,1-dlmethylethyl)-4-quinolyll-3-(4-piperldyl)-1-propanol (racemic), 

18. Racemic or enantiomeric compounds corresponding to the formula : 

CHOH - (CH2)^ 



Y 

17 



0 053 964 

in which n equals 2, X and Y. which are identical or different are bound in position 5. 6. 7 or 8 on the 
quinoline ring-system and each denote a hydrogen atom or an alltoxy group containing 1 to 3 carbon 
rSnil'l'tT ^l^y^^S^" a cycloaikyi group having 3 to 8'carbon atoms, an al^il S 
. TPn Trlln 1 ''^'^l" T'"^' ^ P''^"^ ^^"P °' « Phenyl group substituted with an alkoxy group having 
^ Ihnn . a hydr gen atom, an alkyi group containing 1 to 4 carbon atoms or a 

phenylaikyi group m which th alkyi portion contains 1 to 3 carbon atoms 

19. Compounds according to Claim 18, characterised in that Y is a hydrogen atom, X is a hvdroaen 
atom or a methoxy group. R is a hydrogen atom or a phenyl or tert-butyl group and R, is a hydrogen atom 
th»t r r P'*"^. '"9 compounds according to any one of Claims 13. 15 and 18, characterised in 
10 that the reduction IS carried out of a ketone of formula 



, — ^ 7-^1 (") 



30 



35 



40 





20 in which 



b! or n X Y'R"i?'Ii;i B ^'"^ meanings as in the formula (la) in Claim 13. 

r nr n' Y V D d' ^ u^"^ meanings as in the formula (lb) in Claim 15. 

c; or n, a. y, r r, and Rz have the same meanings as in the formula (Ic) in Claim 18 

22. Process according to Claim 21, characterised in that the reduction is performed in the oresence 
T"^ '^P"'*'^ complexing the reducing metal M^Vs^d ^ ^ 

u r P^®P^""9 the compounds according to any one of Claims 13 and 15 for which R, is 
for£ ifaccordTno'to'cTaim "^o^r^ h "'k i l'^"^' characterised in that thet^^^^^^^ 

is J'^kiS^fnr Vho?^S"^ compounds according to any one of Claims 13. 15 and 18 for which R, 
IS an allq^l or phenylaikyi group, characterised In that an alkylating agent is caused to act on the 
compounds according to any one of Claims 13. 15 and 18 for Xhich R, is a hydregen atom 
is ri compounds according to any one of Claims isf 15 and 18 for which R1 

is CH3. characterised in that formaldehyde Is caused to act. in the presence of a reducing agent on the 
compounds according to any one of Claims 13. 15 and 18 for which R, is a hydrogen atom 
abo4 50 '"^ '° '^''^^^^^'-'^'^ that the reaction is performed at a tlperature 



Patentanspriiche 

^ ^•zneimittel enthaltend eine aktive Substanz und einen pharmazeutisch annehmbaren Traoer 
45 dadurch gekennzeichnet. daB die aktive Substanz eine Verbindung der Formel (I) ^ ' 




55 

ist, worin 

a) entweder n gleich 1 ist. X und Y. welche identisch oder verschieden sind. In 5- 6- 7- oder 8- 

wr&teniol?„'mr""^ "^"^ Wasserstoffatom oder ine i^ktiygmppe m t^ 

bis 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. R das Wasserstoffatom. eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 

60 atomen. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom n. eine Phenylgrupro oS eine Ph^^^^^^ 
substrtuiert durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedS RfdarWasSffS 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe tedeutet deSSi^Sn 
bis 3 Kohlenstoffatome tragt. R^ das Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mrt 1 de^l KoSSome^ 
od r eine Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeut^, oer ^ i^onienstottatomen 

65 Oder 
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b) n = 2, Ra das Wasserstoffatom Oder eine Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
X. Y, R und die vorstehend in a) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

Oder 

c) n = 2, R2 eine Allcylgruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, R eine Cycloalkylgruppe 
5 mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe Oder eine Phenylgruppe substituiert durch eine 

All^oxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, X, Y und Ri die vorstehend in a) angegebenen 

Bedeutungen besitzen, 

Oder 

d) n = 2. Ra eine Allcylgruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, R das Wasserstoffatom 
10 bedeutet, R^ das Wasserstoffatom oder eine Phenylalkylgruppe bedeutet, deren Allcyltell 1 l>is 3 

Kohlenstoffatome hat, X und Y die vorstehend in a) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
Oder 

e) n = 2, R2 eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen bedeutet, R eine Allcylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, Ri eine Phenylalkylgruppe bedeutet, deren Alkylteil 1 bis 3 

15 Kohlenstoffatome tragt, X und Y die vorstehend In a) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

Oder ein Gemisch der stereoisomeren Verbindungen der Formel (I) oder ein Salz einer solchen 
Verbindung oder eines Qemisches der stereoisomeren Verbindungen mit einer pharmazeutisch annehm- 
baren Saure. 

2. Arzneimittei gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der Formel (I) Y ein Wasser- 
20 stoffatom 1st, X ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe ist, R ein Wasserstoffatom oder eine 

Phenyl- oder tert.-Butylgruppe ist, Ri ein Wasserstoffatom und R2 ein Wasserstoffatom oder eine Ethyl- 
oder Ethenylgruppe ist. 

3. Arzneimittei gemal3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der Formel (I) n gleich 1 ist. 

4. Arzneimittei gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der Formel (I) R eine Cycloalkyl- 
25 gruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl- 
gruppe Oder eine Phenylgruppe substituiert durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist. 

5. Arzneimittei gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB in der Formel (I) R2 ein Wasser- 
stoffatom ist. 

6. Arzneimittei gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Substanz ein Gemisch 
30 aus 3-(3(R)-Ethenyl-4(R)-piperidyl]-1-(6-methoxy-4-chinolyl)-1(R)-propanol und 3-[3(R)-Ethenyl-4(R)-pipe- 

ridyl]-1-(6-methoxy-4-chinoiyl)-1(S)-propanol oder ein Salz eines solchen Gemisches mit einer pharma- 
zeutisch annehmbaren Saure ist. 

7. Arzneimittei GemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Substanz 3-[3(R)- 
Ethenyl-4(R)-piperidyl]-1-(6-methoxy-4-chinoiyl)-1(S)-propanol oder ein Salz dieser Verbindung mit einer 

35 pharmazeutisch annehmt>aren Saure ist. 

8. Arzneimittei gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Substanz 3-[3(R)- 
Ethenyl-4(R)-piperidyl]-1-(6-methoxy-4-chinolyl)-1(R)-propanol Oder ein Salz dieser Verbindung mit einer 
pharmazeutisch annehmbaren Saure ist. 

9. Arzneimittei gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Substanz 1-[2-(1,1- 
40 Dimethyl-ethyl)-4-chinolyi]-3-(4-piperidyl)-1-propanol racemisch oder ein Salz dieser Verbindung mit 

einer pharmazeutisch annehmbaren Saure ist. 

10. Arzneimittei gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Substanz 3-[3(R)-ethyl- 
4(R)-piperidyl]-1-(6-methoxy-4-chinolyl)-1(S)-propanol oder ein Salz dieser Verbindung mit einer pharma- 
zeutisch annehmbaren Saure ist. 

45 11. Arzneimittei gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Substanz 3-[3(R)-Ethyl- 
4(R)-plperidyl]-1-(6-methoxy-4-chinolyl)-1(R)-propanol oder ein Salz dieser Verbindung mit einer pharma- 
zeutisch annehmbaren Saure ist. 

12. Arzneimittei gemaB einem der Anspruche 1 bis 11 in Form von Einheitsdosierungen enthaltend 
10 bis 100 mg aktive Substanz. 

50 13. Racemische, enantiomere oder stereolsomere Verbindungen der Formel (la) 



CHOH-CCH^) 

60 

worin n gleich 1, X und Y, welche Identisch oder verschieden sind, in 5-, 6-, 7- oder 8-Stellung am 
Chinollnring fixiert sind und jeweils das Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen bedeuten, R das Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe 
65 substitui rt durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das Wasserstoffatom, 
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eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe bedeutet, deren Alkyrteil 1 
bis 3 Kohlenstoffatome tragt, Rg das Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 
Oder eine Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

14. Verbindungen gemaB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daS Y ein Wasserstoffatom ist, X 
5 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe ist. R ein Wasserstoffatom oder eine Phenyl- oder te'rt.- 

Butylgruppe ist, Ri ein Wasserstoffatom ist und Rg ein Wasserstoffatom oder ine Ethyl- oder 
Ethenylgruppe ist. 

15. Racemische, enantiomere oder stereoisomere Verbindungen der Fonmel (lb) 




(lb) 



20 worin n gleich 2, X und Y, die identisch oder verschieden sind, in 5-, 6-, 7- oder 8-Stellung am Chinolinring 
fixiert sind und jeweils das Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten und 

a) entweder Rg eine Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen ist. R das Wasserstoffatom 
bedeutet und Ri eine Phenylalkylgruppe bedeutet. deren Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome tragt. oder 

25 b) R2 eine Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen ist. R eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 

Kohlenstoffatomen, eine Allqrigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe. gegebenenfails 
substituiert durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und Ri das Wasserstoffa- 
tom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe bedeutet, deren 
Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome tragt. 

30 Oder 

c) R2 eine Alkylgruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen Ist. R das Wasserstoffatom bedeutet und Ri 
eine Phenylalkylgruppe bedeutet deren Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome tragt. 

Oder 

d) R2 eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen bedeutet. R eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
35 Kohlenstoffatomen bedeutet und R^ eine Phenylalkylgruppe bedeutet. deren Alkylteil 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome tragt. 

Oder 

e) R2 eine Alkylgruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen ist. R eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, die gegebenenfails durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 

40 Kohlenstoffatomen substituiert ist. bedeutet. R^ ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe. deren Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome tragt. bedeutet. 

16. Verbindung gemaB Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet. daB Y ein Wasseretoffatom ist. X ein 
Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe ist, R eine Phenyl- oder tert.-Butylgruppe ist. Ri ein 
Wasserstoffatom und Rg ein Wasserstoffatom oder eine Ethyl- oder Ethenylgruppe ist. 
45 17. Die Verbindung 1-[2-(1,1-Dimethyl-ethylH-chinolyl]-3-(4-piperidyl)-1-propanol(racemisch). 
18. Racemlsche oder enantiomere Verbindungen entsprechend der Formel (Ic) 



50 




(Ic) 



55 

worin n = 2, X und Y. welche identisch oder verschieden sind. in 5-. 6-, 7- oder 8-Stel!ung am Chinolinring 
fixiert sind und jeweils das Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, R das Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ine Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe substituiert durch eine 
60 Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. Ri das Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mrt 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe bedeutet. deren AllQflteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
tragt. 

19. Verbindungen gemaB Anspruch 18, dadurch g k nnzeichnet, daB Y ein Wasserstoffatom ist, X 
ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe Ist, R ein Wasserstoffatom oder eine Phenyl- oder tert.- 
65 Butylgruppe ist und Ri ein Wasserstoffatom ist. 



20 



0 053 964 

20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB einem der Anspruche 13, 15 und 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein Keton der Formel (II) 



5 



10 




(II) 



reduziert, worin 

a) entweder n, X, Y, R, Ri und R2 dieselben Bedeutungen wie in Formel (la) von Anspruch 13 
15 haben, 

Oder 

b) n. X, Y, R, Ri und R2 dieselben Bedeutungen wie in Formel (lb) von Anspruch 15 haben, 

Oder 

c) n, X, Y, R, Ri und R2 dieselben Bedeutungen wie in Formel (Ic) von Anspruch 18 haben. 

20 21. Verfahren gemaB Anspruch 20. dadurch gekennzeichnet. daB die Reduktion mittels eines 
reduzierenden Metallhydrids durchgefuhrt wird. 

22. Verfahren gemaB Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB die Reduktion in Qegenwart einer 
optisoh aktiven Verbindung, die das verwendete reduzierende Metailhydrid in einen Komplex uberfuhren 
kann, durchgefuhrt wird. 

25 23. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB einem der Anspruche 13 und 15, wobei R2 
eine Alkylgruppe mit 2 Kohlenstoffatomen ist und R^ nicht eine Benzylgruppe ist, dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Ketone der Formel (II) gemaB Anspruch 20, fur die R2 ^ine Alkenylgruppe mit 2 
Kohlenstoffatomen ist und R, nicht eine Benzylgruppe ist, katalytisch hydriert. 

24. Verfahren zur l-terstellung der Verbindungen gemaB einem der Anspruche 13, 15 und 18, wobei 
30 Ri eine AlkyI- Oder Phenylalkylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet daB man ein Alkylierungsmittel auf 

die Verbindungen gemaB einem der Anspruche 13, 15 und 18, bei denen R^ ein Wasserstoffatom ist, 
einwirken laBt. 

25. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB einem der Anspruche 13, 15 und 18, fur die 
Ri Methyl darstellt, dadurch gekennzeichnet. daB man in Gegenwart eines reduzierenden Mittels 

35 Formaldehyd auf die Verbindungen gemaB einem der Anspruche 13. 15 und 16. fur die R^ ein 
Wasserstoffatom ist, einwirken laBt 

26. Verfahren gemaB Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion bei einer Temperatur 
oberhalb 50 °C bewirkt wird. 
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